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論　文　内　容　要　旨
［目　的］
メンケス病は伴性劣性遺伝による先天性銅代謝異常症であり、臨床的には特異な頗貌、脆弱で折れや
すいsteely－hair、成長障害、精神運動発達の遅滞・退行などがみられる。マクラーマウスはメンケス病
のモデルとして、1973年にわが国で発見された突然変異マウスであり、このへミ接合体の臨床的、生化
学的および脳病理学的所見はメンケス病と極めて類似している。本研究では、メンケス病の胎児治療の
可能性に対する基礎的知見を得る目的で、このモデルマウスを用いて、銅の胎盤透過性、並びに正常お
よび異常胎仔諸臓器における銅分布差とその機序を生化学的および組織学的に検索した。
［方　法］
マクラーマウスの正常の雄（＋／y）と雌（＋／＋）を交配させ、それより採取した妊娠18日目の胎
仔をA群とした。また、正常の雄（＋／y）とヘテロ接合体の雌（Ml／＋）の交配により得られた妊
娠18日目の胎仔をB群、へミ接合体の雄（Ml／y）とホモ接合体の雌（Ml／Ml）の交配により得られ
た妊娠18日目の胎仔をC群とした。さらに、A群とB群の母獣に対し、妊娠16日目に50〟gの塩化第二
銅を一回腹腔内に投与したものを、それぞれA2群およびB2群、また妊娠15と17日目の両日に50〝gの塩
化第二銅を腹腔内に投与したものを、それぞれA3群およびB3群とした。これに対し、同量の生食水を
妊娠16日目に投与したものをそれぞれAl群およびBl群とした。
胎仔および哺乳期マウスの各種臓器の銅含有量を測定するため、Al、A2、Bl、B2、およびC群の妊
娠18日目の胎仔と生後14日目のマウスの脳、肝臓、小腸、腎臓および胎盤を摘出した。これらの各臓器
を105℃で24～30時間かけて乾燥させたのち、各試料100皿gに1mlの硝酸を加え、60℃の温水で加温した。
約1時間後、組織が完全に溶解したのち、蒸留水で希釈した。これを50007pmで10分間遠心したのち、
上清液中の銅を原子吸光度計GFAにて測定した。
さらに、Al、A2、A3、Bl、B2およびB3群の胎仔と胎盤につき、鋼分布を組織学的に検索した。銅
染色はTimmの方法に従い、0．3％硫化ナトリウムで湾流したのち、胎仔および胎盤の25pmの凍結切片
を作成した。この切片を96％アルコールで国定、15％TCAで処理した後、暗室で60－90分間、Timmの
液（30mlの30％アラビアゴム、5mlのクエン酸緩衝液、10mlの10％ハイドロキノン液と5mlの10％硝
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酸銀の混合液）にて染色した。
［結　果］
【生後14日目のマウスにおける各臓器の銅含有量】
マクラーマウスのへミ（Ml／y）の脳と肝臓における鋼含有量はそれぞれ正常マウスの42％およ
び26％と低下し、腎臓と小腸ではそれぞれ正常マウスの3．76倍、3．糾倍と増加していた。
【妊娠18日目の胎仔における各臓器と胎盤の銅含有量】
妊娠18日目の変異胎仔の脳と肝臓における銅含有量はそれぞれ正常胎仔の40％、18％と低下してい
たが、腎臓と小腸の射含有量は正常胎仔と差が認められなかった。一方、変異胎仔の胎盤の鏑含有量
は正常胎仔の1．97倍と高値を示した。銅を一回投与した正常群（A2）では、脳、肝臓、小腸、腎臓
および胎盤の銅含有量はそれぞれ非投与正常群（Al）の1．9、1．4、1．5、1．9および2．0倍であった。銅
を一回投与した実験群（B2）から得た胎仔の銅含有量には、二つのパターンがみられた。すなわち、
一群の胎仔の脳と肝臓の銅含有量は他の群の半分以下であるが、腎臓と胎盤の鏑含有量は著しい高値
を示した。このうち銅含有量が脳で低値、胎盤で高値であった胎仔はへミ接合体（Ml／y）、他の群
は正常胎仔と推測された。
【鍋染色結果】
妊娠18日目の正常胎仔では、肝臓および胎盤とも鏑の沈着は認められなかった。一方、妊娠18日目
の変異胎仔（Ml／y）の胎盤絨毛膜では、銅の著しい蓄積がみられたが、肝臓には認められなかっ
た。妊娠16日目の母体に鏑を一回投与した群では、正常胎仔の肝細胞および胎盤絨毛膜の合胸体栄養
細胞や血管周囲に銅の沈着が認められた。しかし、ヘテロ接合母体から得られた胎仔では、正常胎仔
と同じ飼分布（肝臓と胎盤絨毛膜に飼沈着）を示す胎仔の他に、胎盤絨毛膜には多量の銅が沈着する
が、肝臓では銅の沈着が認められない胎仔が観察された。妊娠15および17日の両日、母体に鋼を二回
投与した群では、正常胎仔の肝臓および胎盤絨毛膜に明らかな銅の沈着はみられた。また、この群の
ヘテロ接合母体では、流産する胎仔も多かったが、生存胎仔における銅分布は正常胎仔と同様であっ
た。
［考　案］
14日目の変異マウス（Ml／y）の臓器内銅含有量は、正常群に比し脳と肝臓で有意に低く、腸管と
腎臓では逆に著しく増加していた。この結果は、メンケス病患者の各種臓器における銅分布と類似する
ものである。一万、18日目の変異胎仔における銅含有量は、正常胎仔に比し、胎盤で増加し、脳と肝臓
で低下するが、腸管と腎臓では差がなかった。このような所見は、銅染色の結果が示すように、正常胎
仔では銅が胎盤を通過して、主に肝臓に蓄積されるが、変異胎仔では銅が胎盤に蓄積し、充分胎仔に移
行しないことによるものと考えられる。また、本研究から、変異マウス（マクラーマウス）では、胎生
期からすでに脳および肝臓の銅欠乏が進行していること、および胎盤における銅輸送の障害がその主因
であることが明らかにされた。さらにこれらの結果から、胎仔治療目的で母体に銅を投与しても、投与
された銅は胎仔に移行しないだけでなく、逆に胎盤機能を低下させ、胎仔発育を阻害することが示唆さ
れた。
［結　論］
1．妊娠18日目の変異胎仔の脳と肝臓では銅含有量は低下し、胎盤では有意に増加していた。組織の銅
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染色でも、胎盤に著しい銅蓄積が認められた。
2．妊娠母体に銅を投与すると、正常胎仔では肝臓と胎盤に銅の沈着がみられた。しかし、変異胎仔で
は胎盤に銅が著明に増加するが、肝臓における銅の増加はみられなかった。
3．変異マウス（マクラーマウス）臓器における銅分布の異常は胎生期から認められた。
4．胎盤の飼輸送障害が変異胎仔臓器における銅欠乏の主因であることが明らかにされた。
学位論文審査の結果の要旨
メンケスキンキーヘアー病は伴性劣性遺伝を呈する進行性の先天性銅代謝異常症で、銅治療を行って
も患児の多くは3歳までに死亡する。ところが本疾患のモデル動物であるマクラーマウスは生後4－10
日にCuC13を腹腔内投与すると、正常に生存し、銅治療が可能である。マウスの銅投与時期はヒトでは
妊娠6－7ケ月の胎児に相当する。それゆえ、ヒトでも胎児期の銅投与により本疾患の発症を阻止し得
る可能性が示唆される。本研究は、この可能性を究明するため、マクラーマウスを用いて母体への銅投
与が胎児に与える影響を検討したものである。
実験にはマクラーマウスの正常雄（＋／y）と交配させた正常雌（＋／＋）、正常堆（＋／y）と交配
させたヘテロの雌（Ml／＋）、へミ（Ml／y）と交配させたホモの雌（Ml／Ml）の各母体に加え、妊
娠16日に50JLgのCuC12を注射した各母体および妊娠15と17日に50〟gのCuC12を2回注射した各母体か
ら採取した胎齢18日目の胎児と胎盤を用いた。この胎仔と胎盤につき、錆含有量を謝定するとともに銅
染色を行い、銅の分布を観察した。また日令14日目マクラーマウスの各臓器についても銅含有量を測定
し、以下の結果を得た。
妊娠18日目の変異胎仔の脳と肝の銅含有量は正常胎仔の40％および18％であったが、腎と小腸では差
異はなかった。しかし、胎盤の銅含有量は正常の1．9倍と高値を示した。銅を1回母体に投与された変
異胎仔では、脳と肝の銅含有量は銅未投与正常群の胎仔の各臓器の66％および32％であり、十分な上昇
は見られなかった。しかし、胎盤の鋼含有量は2．4倍に増加していた。鋼を2回母体に投与された場合、
正常胎仔は生存し得たが変異胎仔は流産した。鈎染色では、銅未投与の場合は正常胎仔の胎盤と肝にお
ける染色性は陰性であったが、銅1回、2回投与群では陽性であった。ところが変異胎仔では、未投与
及び1回投与で共に胎盤は陽性であったが、肝では陰性であった。生後14日目の変異マウスの銅含有量
は正常マウスに比し、脳と肝では著明に低下し、小腸と腎で著明に増加していた。
以上の結果から、変異マウス胎仔では母体へ投与された銅は胎盤に取り込まれ、錮欠乏状態にある胎
仔の肝や脳には十分に移行しないことが判明した。また銅を過量に投与する，と、それが胎盤に過剰に蓄
積されることにより、胎盤は機能不全に陥り、胎仔の発育、生存に悪影響を及ぼすことが明らかとなっ
た。これらの結果はヒトのメンケスキンキーヘアー病の胎児に対する銅治療が困難であることを示唆し
ており、次なる治療法解明に資する貴重な礎石となる知見であり、博士（医学）を授与するに値するも
のと認められる。
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